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La presente invention est relative a un nouveau procede de 
preparation de thieno^,2-c7 et thieno^, 3-c7 pyridines de formules 



.juO - jpO 

(I) (3,2-c) (II) (2,3-c) 



dans lesquelles R represente l'hydrogene, un atome d'halogene (no- 
tamment le ohlore) ou un groupe alkyle en Cj-fy. 

Plusieurs procedes conduisant aux derives (I) et (II) ont deja 
6t6 decrits dans la litterature mais ils sont, soit dlfficileraent 
transposables a l^chelle industrielle et/ou trop onereux, soit inap- 
plicables a la preparation des derives pour lesquels R est different 
de l'hydrogene. Ainsi, les voies d'acces mentionnees par W. HERTZ 
et L. TSAI (J.Amer.Chem.Soe., 1953,15,5122); par C. HANSCH, W.CARPEN- 
TER et J. TODD ( J.Org.Chem. ,1958,22, 1924) ; par L.H. KLEMM, J.SHABTOY, 
D.R. Mc COY et W.K. KIANG (J.Het.Chem.,1968, 5883 et ibid 1969,6813); 
par S. GRONOWITZ et E. SANDBERG (Ark.Kemi., 1970,22,217); par P.ELOY 
et A. DERYCKERE (Bull.Soc.Chim.Belges, I97O, 2£, 301); par J. P. 
MAFFRAND et P. ELOY (J.Het.Chem. , 1976,12, 13*7); par A.HEYMES et 
J. P. MAPPRAND (Demande de brevet en Prance 75.17009) ou par J. P. 
MAPPRAND (Demande de brevet en Prance 77.I899D presentent un ou 
plusieurs des ineonvenients cites plus haut. 

La pre*sente invention a pour but de fournir un process de syn- 
thase peu onereux permettant d'obtenlr avec de bons renderaents les 
composes de formule (I) ou (II) qui sont des interm^diaires impor- 
tants dans 1» Industrie chimique et pharmaceutique, en particulier 
pour la preparation de t^trahydrothieno-pyridines presentant une 
activite importante contre 1 * agr<5gation plaquettaire. 

Le procgde" suivant 1' invention est caracterise' en ce qu'on 
fait reagir un compose de formule: 



OU 




(in) (iv) 
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dans lesquelles R a les significations donnees prdc^demment et R f 
est un groupe alkyle en C-j-Cg ou un groupe aralkyle €ventuellement 
substitue sur le noyau ph&iylepar au raoins un halogfene, un groupe 
alcoyle inferieur (notamment de ^ k C^) ou alcoxy infgrieur (notara- 
5 ment de k C^) avec le N-bromosucciniraide, obtenant ainsi un com- 
post de formule : 



10 




(V) (VI) 

que l f on traite ensuite avec un agent de dequaternisation pour obte- 

nir la thienopyridine (I) ou (II) correspondante. 
15 La reaction d'oxydation au N-bromosucciniraide (NBS) s'effectue 

a temperature ambiante dans un solvant organique inerte, tel que le 

chloro forme ou le chlorure de mgthylfene. 

Le stade de dequaternisation s'effectue par chauffage dans un 

solvant organique inerte tel que le dimgthylformamide k une tempera- 
20 ture comprise entre 100 et 140°C. A titre d f agent de dequaternisation * 

on citera notamment le diazabicyclo (2.2.2) octane-1,4 (DABC0)(voir T.L.HO, 

Synthesis, I973,702;T .L.HO, Synthetic •Comm. , 1973,2 ®> 99)Aa triphenylphos- 

phine, la thicurde, le thiosulfate de sodium et l'azidure de sodium. 
Les produits de depart de formules (III) et (IV) dans lesquels 
25 R est l'hydrogene peuvent §tre pr£par£s comme indiqug par J. P. 

MAFFRAND dans le brevet frangais N° 75.17007* 

Les derives de formule (III), et parti culierement ceux dans 

lesquels R est different de I'hydrogene, peuvent dgalement §tre 

obtenus par un precede nouveau qui consiste a traiter par le formal- 
30 dehyde aqueux des aminoalcools de formule (VII) 



OH • 



Cm) 
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dans laquelle R et R f ont les significations precitees obtenant ain- 
si les oxazolidines correspondantes de formule 



5 




(VIII) 



La reaction s'effeetue dans un solvant organique tel que l'etha 
nol ou le benz&ne k des temperatures comprises entre 20 et 60°C. 

Le chauffage k reflux des chlorhydrates de ces oxazolidines 
(VIII) dans un solvant organique inerte tel que lather diisopropy- 
10 lique ou le toluene provoque le rearrangement en thieno/5,2-e7 pyri- 
dines de formule (III). 

Les aminoalcools de formule (VTI) peuvent §tre prepares comme 
indiqug dans la litterature (J. P. BAGLI et al. J.Med. Chem. 1976,12, 
876;. J. P. BAGLI et E. FERDINANDI, Can. J. Chem. , 1975,52*2598; C.CORRA 
15 et al., J. Med. Chem,, 1973,16,882) selon le schema: 



20 




On peut aussi les preparer k partir de thienaldghyde-2 even- 
tuellement substitue en position 5, selon le schema: 
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(x) (ix) CnD 

o cpcxyivo ie for mule IX £cnt cbtenua par t^aitenent, k tem- 

perature ambiante, des thienaldehydes-2 eorrespondants dans lesquels 
R est tel que ddfini prdcedemiaent avec un sel de sulfonium a longue 
chalne de formule CH-^CHg^ S(CH.^) 2 * X~ (oil n est un ncmbre entier 
de 8 a 16 et X est CI, Br, I ou CH^SC^) en presence d'une solution 
10 aqueuse d f un hydrcxyde de mgtal alealin, *notamraent de soude aqueuse 
a 50 £ et d'un solvant organique inerte, notamment le benzene. Cette 
reaction est une adaptation du procede decrit par Y. YAHO, T.OK0N0GI, 
M. SUNAOA et W. TAGAKI, J . C . S . Chem . Comm . , 1973 * 527 » 

i/ouverture de ces epoxydes a temperature ambiante par une amine 
15 primaire de formule R'KHg (oil r' est tel que d£fini precederoment } en 
exces conduit aux aminoalcools de formule VII. 

Les exemples non limitatifs suivants sont donnes a titre d ! il- 
lustration de 1 T invention. 

Exemple 1 - Preparation de l'epoxyethyl-2 thiophfene - 
20 On agite vigoureusement a temperature ambiante, pendant 6 heu- 

res, un melange de 102,6 g (0,3 mole) de methylsulfate de dod£cyldi- 
methylsulfonium et 33,6 g (0,3 mole) de thi<§naldehyde-2 dans 320 cm 5 
de benzene et 96O cm^ de soude a 50 Apres d<§eantation, la phase 
benzenique est lavee a l f eau, s€chee sur sulfate de sodium et evapo- 
25 ree sous pression reduite. L f epoxyde et le dodeeylm^thylsulfure re- 
siduels sont separ^s par distillation sous vide, ce qui donne: 

a) Epoxyethyl-2 thiophene - 

liquide incolore, Ebj = 50°C, rendement: 74 # 

b) Dodecyldimgthylsulfure - 
30 liquide jaune clair, = 110°C 

Les epoxydes suivants sont obtenus par le m§me mode operatoire: 
Spoxyethyl-2 methyl -5 thiophfene 
liquide incolore, Eb Q 1 = 44°C, rendement: 73 
le chloro-5 epoxygthyl-2 thiophfene - 
35 liquide incolore, Eb Q Q g = 50-52 °C, rendement: 84 £. 

Sxemple 2 - Preparation de l'o-chlorobenzylamino^ (thignyl-2)-l 
<5thanol - 
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Un melange de 18,9 g (0,15 mole) d'e P oxyethyl-2 thiophene et 
de 63,45 g (0,45 mole) d'o-chlorobenzylamine est agite a temperature 
ambiante pendant 3 jours. Apres distillation sous vide de l'o-chloro- 
benzylantine en exces, 1 ' aminoaleool forme est concretise" dans l'e- 
5 ther die-thylique. II est recristallise dans un melange ether die'thy- 
lique - ether diisopropylique. 
Cristaux blancs, P = 99°c, rendement: 55 %. 

On obtient par le mgme mode operatoire : 
" I'o-chlorobenzylamino-P (methyl-R thienyl-2)-l 4<-.h,nm 
10 Cristaux blancs, P = ll4°C (cyclohexane), rendement: 59 *. 
- le Penzylamino-2 (methyl .5 thienvl-PUl ethanol 
Cristaux blancs, P.= 80°C (cyclohexane), rendement: 74 %. 
" I'o-chlorobenzylamlno-P (ehloro-R hh iimri-g Ul ^i-.h^m 
Cristaux blancs, P = 106 6 C (ether diisopropylique), rendement: 69 
I 5 - 1 octylamino-2 (thienyl -2)-l ethanol 

Cristaux blancs, p = 7 o«c (ether de parole), rendement: 53 *. 
Exemple 2 - Preparation du ohlortivrt™** d'o-chlQ^nzvl^ 
tetrahydro-4.5.6.7 tolto Q A.9^7_ ja= r^ 

On chauffe a 40°C pendant 2 heure* un melange de 7 g (0,026 mo- 
20 le) d'o-chlorobenzylamino-2 (thienyl- 2 )-l ethanol, 2,35 g (0,0 7 85 
mole) d'une solution aqueuse de formaldehyde a 35 % et 60 cm 3 d'e- 
thanol. Apres evaporation a sec, 1'huile residuelle est reprise par 
1 ether diethylique . La phase organique est sechee sur sulfate de 
sodium et additionnee d'une quantite stoechiometrique d'une solution 
25. d ether chlorhydrique pour former le chlorhydrate de l'oxazolidine 
obtenue. Celui-ci est filtre et chauffe pendant cinq heures en sus- 
pension dans le toluene a reflux. On filtre et recristallise le chlo- 
rhydrate de la thienopyridine obtenu dans V ethanol. 
Cristaux blancs, ? = 200°C, rendement: 93 
30 on obtient par le mSme mode operatoire : 

- le chlorhydrate cl'o-rhlorobenzVtIs h 7 dr0xv _ 7 m ^h r1 -g fcgtrahvdro - 
4.5.6.7 thi<Sno/3,2-c 7 pyridine - 

Cristaux blancs, F = 1 9 0°C (ethanol), rendement: 92 <Z. 

- le chlorhydrate d'o-Phloroben^m hvdroxv-7 n hm^. 2 tetr^hv^n - 
35 4,5.6.7 thieno/3.2-o 7 pyridine - 

Cristaux blancs, P = l8o°C (ethanol), rendement: 82 

- le chlorhydrate d'hydrnxy-7 n-oct-.y^ tetrahydro-it. S 6.7 thieno 
/3,2-o / pyridine - 

Cristaux blancs, P = 1 57 3 C (acetate d'ethyle - cyclohexane), rende- 
40 ment: 53 3. 
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Exemple 4 - Preparation de la mgthyl-2 thi€no /5,2-c 7 pyridine - 

On agite k temperature ambiante pendant 18 heures, sous atmos- 
phere d' azote, un melange de 2,2 g (84 x 10"* mole) d'o-chlorobenzyl- 
5 hydroxy-7 methyl-2 tetrahydro-4,5,6,7 thieno/3, 2 -^pyridine, l,53g 
5 (84 x 10" 4 mole) de N-bromosuccinimide et 30 cur* de chloroforrae. 
Apres evaporation du chloroforme, on dissout la gomme noire obtenue 
dans 30 cm^ de dimethylformamide, on ajoute 1,88 g (0,0168 mole) de 
dlazabicyclo (2.2.2) octane-1,4, et on chauffe k 120°C pendant 3 
heures. Apr&s refroidissement, on verse sur de I'eau, on extrait a 

10 l 1 ether diethylique, on seche la phase organique sur sulfate de so- 
dium et on £vapore a sec. Le chlorhydrate de la thieno^,2-c7 pyri- 
dine eherche est obtenu par addition de la quantite stoechioraetrlque 
d f ether chlorhydrique au residu. 
Cristaux blancs, ? » 190°C, rendement: 58 0* 

15 Par un mode operatoire identique, on obtient : 

- la thien o/3s2-c 7pyridine a partir de l f o-chlorobenzyl-5 hydroxy-7 
tgtrahydro-4,5,6,7 thieno>5,2-c7pyridine. 

Cristaux blancs, ? « 48°C, rendement: 60 

- la chloro-2 thieno /5i2-c 7pyridine k partir d' o-chlorobenzyl-5 hy- 
20 droxy-7 chloro-2 fcetrahydro-4,5,6,7 thieno^3,2-c7pyridine. 

Cristaux jaunes, P = 45-46°C, Ebg ^ = 85-86°C, rendement: 62 tf. 

- la thien o/2 J 3-c 7pyridine - 

1) a partir de l ! hydroxy-4 ra£thyl-6 tetrahydro-4,5,6,7 thidno 
/2 , 3-c7pyridine . 

25 Cristaux blancs, P = 57°C, rendement: 30 %+ 

2) k partir de la benzyl-6 hydroxy-4 t^trahydro-4,5,6,7 thieno 
/2, 3-c7pyridine . % 

Cristaux blancs, P = 57°C, rendement: 39 
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REVENDICATIONS 

1 - Proceae de preparation de thieno/5,2-c7 et thienqy£,3-c7py. 
ridines de f ormules 




et 




dans lesquelles R repr^sente l'hydrogene, un atome d'halogene ou un 
groupe alkyle ayant de 1 H atoraes de carbone, caract<§rise- en ce 
qu'on fait rSagir un compost de formule 



10 




R S 



(m) 



ou 




15 



dans lesquelles R a les significations precltees et R' represente 
un groupe alkyle ayant de 1 a 8 atomes de carbone ou un groupe aral- 
kyle eventuellement substitue. sur le noyau phenyle par au moins un 
halogene ou un groupe alkyle inferleur ou alcoxy inferieur, avec du 
N-bromosuccinimide, obtenant ainsi respectivement un compose de for- 
mule 



20 




ou 



(V) 




(VI) 



que l'on traite ensuite avec un agent de dequaternisation pour obte- 
25 nir le compose de formule (I) ou (II) corresponds. 
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5 - Precede suivant la revendication I, caracterise en ee qu'an 
ef fectue la reaction avec le ' t:-bromosuccininiide a temperature ambian- 
te dans un solvant organique inerte, notamment le chloroforme ou le 
chiorure de methylene. 
5 3 - Precede suivant la revendication 1 ou 2, caracterise en ce 

qu'on ef fectue la decuaternisation a une temperature comprise entre 
100 et 140 C C dans un solvant organique inerte, notamment le dimethyl - 
f ormamide * 

4 - Precede suivant la revendication 3, caracterise en ce que 
10 l 1 agent de dequaternisatien est le diazabicyclo (2.2.2)oetane-l,4. 

5 - Procede suivant la revendication 1, caracterise en ce qu f on 
prepare le compose de fcrmule (III), et notamment un tel derive dans 
lequel ?. est different de I'hydrogfene^ en traitant par du formalde- 
hyde aqueux un amino-alcocl de formule 




OH- 

(TO) 

dans iaquelle R et R T ont les significations donnees k la revendica- 
tion 1, obtenant ainsi une oxazolidine de formule 



20 




(YIII) 

que l T on transfcrme en chlorhydrate, et on chauffe le chlorhydrate 
de cette oxazolidine dans un solvant organique inerte, notamment . 
1' ether diisopropylique ou le toluene au reflux, pour obtenir le 
25 compose de formule (III). 

6 - Procede suivant la revendication 5, caracterise en ce qu*on 
prepare le compose de formule (VII) en faisant reagir un thienal- 
dehyde-2 de fcrmule 
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dans laquelle R est tel que d£fini k la revendication 1 avec un sel 
• de sulfonium de formule 

^(CHg^ S (CH^. X" (XI) 

dans laquelle n est un nombre entier de 8 a 16 et X est le chlore, 
5 le brome, I 1 lode ou CHj SO^ en presence d T une solution aqueuse 
d f un hydroxyde de metal alcalin, notamment de la soude • aqueuse a 
50 %, et d f un solvant organique inerte, notamment le benzene* obte- 
nant ainsi un gpoxyde de formule 




(IX) 



10 que l 1 on fait reagir avec une amine de formule R f NH 2 oil R f est tel 
que d£fini a la revendication 1, obtenant ainsi le compose de for- 
mule frl!) 
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This invention relates to a new process for preparing thieno [3,2-c] and thieno [2,3-c] 
pyridines of formulae 

[Diagram] 1 and [Diagram] 

(I) (3,2-c) (II) (2,3-c) 

in which R represents hydrogen, a halogenous atom (particularly chlorine) or an alkyl 
group in C1-C4. 

Several processes leading to derivatives (I) and (II) have already been described in 
the literature, but they are either difficult to transpose onto the industrial scale and/or 
too expensive, or inapplicable to the preparation of the derivatives for which R does 
not equal hydrogen. Thus, the approaches described by W. Hertz and L. Tsai (J. 
Amer. Chem. Soc., 1953, 75, 5122); by C. Hansch, W. Carpenter and J. Todd (J. Org. 
Chem., 1958, 23, 1924); by L.H. Klemm, J, Shabtoy, D.R. McCoy and W.K. Kiang (J. 
Het. Chem., 1968, 5883 and ibid 1969, 6813); by S. Gronowitz and E. Sandberg (Ark. 
Kemi., 1970, 32, 217); by F. Eloy and A. Deryckere (Bull. Soc. Chim. Beiges, 1970, 
Z9, 301); by J.P. Maffrand and F. Eloy (J. Het. Chem., 1976, 13, 1347); by A. 
Heymes and J.P. Maffrand (French Patent Application 75.17009) or by J.P. Maffrand 
(French Patent Application 77.18991 ) present one or more of the disadvantages cited 
above. 

The purpose of this invention is to provide an inexpensive synthesis process that 
permits the production, with high yields, of formula (I) and (II) compounds, which are 
important intermediates in the chemical and pharmaceutical industry, specifically for 
the preparation of tetrahydrothieno-pyridines that present significant activity against 
platelet aggregation. 

The process according to the invention is characterized by the fact that a compound 
of formula: 

[Diagram] or [Diagram] 

(III) (IV) 

in which R has the meanings previously given and R' is an alkyl group in Ci-Cs or an 
aralkyl group possibly substituted on the phenyl ring by at least one halogen, one 
lower alkyl group (particularly from C1 to C 4 ) or lower alkoxy (particularly from C1 to 
C 4 ), is reacted with the N-bromosuccinimide, thereby obtaining a compound of 
formula: 

[Diagram] or [Diagram] 

(V) (VI) 

which is then treated with a quaternizing agent to obtain the corresponding 
thienopyridine (I) or (II). 

The oxidation reaction to the N-bromosuccinimide (NBS) occurs at room temperature 
in an inert organic solvent, such as chloroform or methylene chloride. 



1 Translator's note: Please see original for diagrams. 
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The quaternization stage is carried out by heating in an inert organic solvent, such as 
dimethylformamide, at a temperature falling between 100 and 140°C. As a 
quaternizing agent, one could use, in particular, 1,4-diazabicyclo (2.2.2) octane 
(DABCO) (see T.L. Ho, Synthesis, 1973, 702; T.L. Ho, Synthetic. Comm., 1973, 3(2), 
99), triphenylphosphine, thiourea, sodium thiosulfate and sodium azide. 

The starting materials of formulae (III) and (IV), in which R is hydrogen, may be 
prepared as indicated by J.P. Maffrand in French patent No. 75.17007. 

The derivatives of formula (III), and particularly those in which R does not equal 
hydrogen, may also be obtained through a new process that consists of treating, with 
aqueous formaldehyde, amino-alcohols of formula (VII) 

[Diagram] 
(VII) 

in which R and R' have the meanings previously given, thereby obtaining the 
corresponding oxazolidines of formula 

[Diagram] 
(VIII) 

The reaction occurs in an organic solvent, such as ethanol or benzene, at 
temperatures falling between 20 and 60°C. 

Reflux heating of the hydrochlorides of these oxazolidines (VIII) in an inert organic 
solvent, such as diisopropyl ether or toluene, provokes the rearrangement into thieno 
[3,2-c] pyridines of formula (III). 

The amino-alcohols of formula (VII) may be prepared as indicated in the literature 
(J.F. Bagli etal. J. Med. Chem. 1976, 19, 876; J.F. Bagli and E. Ferdinandi, Can. J. 
Chem., 1975, 53, 2598; C. Corra et al., J. Med. Chem., 1973, 16, 882) according to 
the diagram: 

[Diagram] 
(VII) 

They may also be prepared on the basis of 2-thienaldehyde, possibly substituted in 
position 5, according to the diagram: 

[Diagram] [Diagram] [Diagram] 

(X) OX) (VII) 

The epoxides of formula (IX) are obtained by treatment, at room temperature, of the 
corresponding 2-thienaldehydes, in which R is as previously defined with a long chain 
sulfonium salt of formula CH 3 (CH 2 ) n + S(CH 3 )2.X~ (where n is an integer between 8 
and 16 and X is CI, Br, I or CH 3 SC 4 ) in the presence of an aqueous solution of an 
alkaline metal hydroxide, particularly of 50% aqueous sodium hydroxide, and of an 
inert organic solvent, particularly benzene. This reaction is an adaptation of the 
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process described by Y. Yano, T. Okonogi, M. Sunaga and W. Tagaki, J.C.S. Chem. 
Comm., 1973, 527. 

The opening of these epoxides at room temperature by an excess primary amine of 
formula R , NH 2 (where R' is as previously defined) leads to the amino-alcohols of 
formula VII. 

The following examples, which are not exhaustive, are provided as illustrations of the 
invention. 

Example 1 - Preparation of 2-epoxvethvl-thiophene - 

Vigorously stir at room temperature, for 6 hours, a mixture of 102.6 g (0.3 mole) of 
dodecyldimethylsulfonium methylsulfate and 33.6 g (0.3 mole) of 2-thienaldehyde in 
320 cm 3 of benzene and 960 cm 3 of 50% sodium hydroxide. After decantation, the 
benzene phase is washed with water, dried on sodium sulfate and evaporated under 
reduced pressure. The residual epoxide and dodecylmethylsulfide are separated 
through distillation under vacuum, which leaves: 

a) 2-epoxvethvl-thiophene - 
Colorless liquid, Ebi = 50°C, yield: 74% 

b) Dodecvldimethvlsulfide - 
Clear yellow liquid, Ebi = 1 1 0°C 

The following epoxides are obtained through the same procedure: 

• 2-epoxvethvl-5-methvl-thiophene 
Colorless liquid, Eb 0 .i = 44°C, yield: 73% 

• 5-chloro-2-epoxvethvl-thiophene - 
Colorless liquid, Ebo.oe= 50-52°C, yield: 84% 



Example 2 - Preparation of 2-o-chlorobenzvlamino-1-f2-thienyl)-ethanol - 

A mixture of 18.9 g (0.15 mole) of 2-epoxyethyl-thiophene and 63.45 g (0.45 mole) of 
o-chlorobenzylamine is stirred at room temperature for 3 days. After distillation under 
vacuum of the excess o-chlorobenzylamine, the amino-alcohol formed is precipitated 
in diethyl ether. It is recrystallized in a mixture of diethyl ether and diisopropyl ether. 

White crystals, F = 99°C, yield: 55%. 

The following are obtained through the same procedure: 

• 2-o-chlorobenzvlamino-1-(5-methyl-2-thienvl Methanol 
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White crystals, F = 114°C (cyclohexane), yield: 59%. 

• 2-benzvlamino-1-(5-methvl-2-thienvl Methanol 
White crystals, F = 80°C (cyclohexane), yield: 74%. 

• 2-o-chlorobenzvlamino-1-(5-chloro-2-thienvl Methanol 
White crystals, F = 106°C (diisopropyl ether), yield: 69%. 

• 2-ocMamino-1-(2-thienvl Methanol 

White crystals, F = 70°C (petroleum ether), yield: 53%. 



Example 3 - Preparation of 5-o-chlorobenzvl-7-hydroxv-4,5,6 J-tetrahvdro- 
thjeno f3,2-c1 pyridine hydrochloride - 

Heat a mixture of 7 g (0.026 mole) of 2-o-chlorobenzylamino-1-(2-thienyl)-ethanol, 
2.35 g (0.0785 mole) of an aqueous solution of 35% formaldehyde and 60 cm 3 of 
ethanol at 40°C for 2 hours. After dry evaporation, the residual oil is taken up with 
diethyl ether. The organic phase is dried on sodium sulfate and a stoichiometric 
quantity of a hydrochloric ether solution is added to form the hydrochloride of the 
oxazolidine obtained. The latter is filtered and reflux heated for five hours in 
suspension in toluene. The hydrochloride of the thienopyridine obtained is filtered 
and recrystallized in ethanol. 

White crystals, F = 200°C, yield 93%. 

The following are obtained through the same procedure: 

• S-o-chlorobenzvl^-hvdroxv^-methvM.S.ej-tetrahvdro-thieno f3,2-d 
pyridine hydrochloride - 

White crystals, F = 190°C (ethanol), yield 92%. 

• 5"0-chlorobenzvl-7-hvdroxv-2-chloro-4,5,6.7-tetrahvdro-thieno T3,2-c1 
pyridine hydrochloride - 

White crystals, F = 180°C (ethanol), yield 82%. 

• 7-hvdroxv-5-n-octv)-4. 5,6.7- tetrahvdro-thieno T3.2-c1 pyridine hydrochloride 
White crystals, F = 157°C (cyclohexane ethyl acetate), yield 53%. 



Example 4 - Preparation of 2-methvl-thieno T3.2-cl pyridine - 
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Stir, at room temperature for 18 hours, in a nitrogen atmosphere, a mixture of 2.2 g 
(84 x 10" 4 mole) of S-o-chlorobenzyl-y-hydroxy^-methyl^^^J-tetrahydro-thieno 
[3,2-c] pyridine, 1.53 g (84 x 10" 4 mole) of N-bromosuccinimide and 30 cm 3 of 
chloroform. After evaporation of the chloroform, dissolve the black gum obtained in 
30 cm 3 of dimethylformamide, add 1.88 g (0.0168 mole) of 1,4-diazabicyclo (2.2.2)- 
octane, and heat at 120°C for 3 hours. After cooling, poor onto water, extract using 
diethyl ether, dry the organic phase on sodium sulfate and dry evaporate. The 
hydrochloride of the thieno [3,2-c] pyridine sought is obtained by adding the 
stoichiometric quantity of hydrochloric ether to the residue. 

White crystals, F = 190°C, yield = 58%. 

The following are obtained through the identical procedure: 

• thieno [3,2-cl pyridine based on the 5-o-chlorobenzyl-7-hydroxy-4,5,6,7- 
tetrahydro-thieno [3,2-c] pyridine. 

White crystals, F = 48°C, yield = 60%. 

• 2-chloro-thieno f3,2-d pyridine based on 5-o-chIorobenzyl-7-hydroxy-2- 
chloro-4,5,6,7-tetrahydro-thieno [3,2-c] pyridine. 

Yellow crystals, F = 45-46°C, Ebo.i = 85-86°C, yield = 62%. 

• Thieno [2,3-cl pyridine - 

1 ) based on the 4-hydroxy-6-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-thieno [2,3-c] pyridine. 
White crystals, F = 57°C, yield = 30%. 

2) based on the 6-benzyl-4-hydroxy-4,5,6,7-tetrahydro-thieno [2,3-c] pyridine. 
White crystals, F = 57°C, yield = 39%. 



All Languages Ltd 
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AFFIDAVIT 



I, Joanne Daigle, translator for ALL LANGUAGES LTD, of Toronto, in the Province of 
Ontario, make oath and say: 

1 . I understand both the French and the English languages; 

2. I have carefully compared the annexed translation from French into English 
with a copy of pages 1-6 of patent number 2424278; and 

3. The said translation, done by me, is, to the best of my knowledge and ability, a 
true and correct translation of the said document in every respect. 

SWORN before me at the City of ) 
Toronto, on this 4th / ) 

day of April, 2002 A.D/ ) /] /A ^^f/ 





A Notary Public in and for the 



Province of Ontario. 




for All Languages Ltd. 

Expires December 12, 2004. 
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La presente invention est relative a un neuveau procgdg de 
preparation de thienq^a-^cj et thigno^2,3-c7 pyridines de fornrules 



.00 



et 




5 (I) (3,2-e) < n) ^'^^ 

dans lesquelles H represent© l T hydrog&ne, un atoxoc d'h&logene (no- 
tamroent le chlore) ou un groupe alkyle en C^-C^. 

- Plusieurs proc6d£s oonduisant aux derives (I) et (II) ont dSJa 
6t6 decrits dans la litterature mais lis sent, soit diffiollement 

10 transpo8ables h l'Schelle industrielle et/ou trop ongreux, soit lnap- 
pllcafcies & la preparation des derivgs pour lesquels R est different 
de I'hydrog&ne. Ainsi, les voles d'accfes mantiann6«s par W. HERTZ 
et Le TSAI (JeAmer.Chem.Soc., 1953,25,5122)5 par C. HANSCH, W. CARPEN- 
TER ez J. Todd (JeOrg.Chem., 1958,22,1924),' par L.H« KLEMM, J.SHAHTOY, 

15 D.R. Mo COY et W.K. KIANG (JeHet,ChejD,,I96B, 5883 et ibid 1969,6813); 
par S. GRONOWITZ et E. SANDBER& (Ark.Kemi., I970,2g,2l7); par P.ELOY 
et A. deryckerb (Bull. so c.c&lo. Beiges, 1970, 301); par J. P. 
MARPRAND et P. ELOY (J.Het.Chem., 1976,12,13*7); Par AeHEYMES et 
" j;p; MAPFRAHD (Demande de brevet en France 75.17009) ou par J. P. 

20 MAFPRAND (Demande de brevet en France 77-18991) prSsentent un ou 
plusieurs dee inconvenients cites plus haut. 

La presente invention a pour but de fouroir un proofide" de syn- 
thfeee peu onlreux permettent d f obtenir avec de bens renderaents les 
composes de formule (I) ou (U) qui sont des IntennSdiairee impor- 

25 tants dens 1* Industrie chlmique et phartnaceutique, en^partieulier 
pour la preparation de t£trahydrothi6no-py*idinee pr^oentant une 
activity importante contre l'agrSgation plaque ttaire. 

Le proc£de suivant l 1 invention est caracteriB^ en ce qu'on 
fait rdagir un compose* de formule: q H 



(m) W 
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dans lesquellea R a les significations donnees preoSdemment et R' 
est un groupe elkyle en CjCq ou tm groupe araUcyle eventuellement 
substitue sur le noyau phenylepar au moins un halogens, un groupe 
alcoyle inferieur (notarament de a C 4 ) ou alcoxy inferieur (notam- 
ment de C x a C 4 ) avec le N-bromosuceiniraide, obtenant alnsi un com- 
post de formula I 




(V) . (vi) 



que l'on traite ensuite avee un agent de dequaternlsatlaa pour obte- 

nir la thidho pyridine (I) ou (II) oorrespondante. 
15 La reaction d'oxydation au N-broraosuocinlmlde (UBS) s f effeetue 

a temperature amblante dans un solvent organique inerte, tel que le 

chloro forme ou le ohlorure de methylene. 

Le stade de dequaternisation s'effectue par ehauffage dans un 

solvent organique inerte tel que le dlmethylf onnamlde a une tempera- 
20 ture comprise entre 100 et H0°C. A titre d' agent de dequaternisatlon 

on citera notammentle diazabicyolo te.2.2)octane-l,*f 0>ABCO)(volr T.L.HQ, 

Synthesis, 1973, 702;T.L.H0,Synthetic.Coinm., 1973,2 (&99Uatripheiiylpbos- 

phine, la thlouree, le thiosulfate de sodium et l'azidure de sodium. 
Les produits de depart de formules (HI) et (17) dans lesquels 
25 R est l'hydrogene peuvent 8tre prepares comme indique par J. P. 

MAFTRAND dans le brevet franoais N° 75.17007- 

Lea derives de formule (III), et pertioulleremont oenx dens 

lesquels R est different de l'hydrogene, peuvent Sgalement etre 

obtenus par un procede nouveau qui consiste a traiter par le formal- 
30 dehyde aqueux dee amlnoaleools de formule (VII) 




(TH) 
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dans laquelle R et R* ont les significations prSeitees obtenant ain- 
si les oxazolldines correspondantes de formule 




La reaction s'effectue dans un solvant brganique tel que l'etha 
noi ou le nenz&ne k aes temperatures comprises entre so et 60 °c» 

Le chauffage k reflux des chlorhydrates de ces oxazolidine6 
(VIII) dans un solvant organique inerte tel que l f €ther diisopropy- 
10 lique ou le toluene provoque le rearrangement en thi6nq^3,2-c7 pyri- 
dines de formule (III). 

Les arainoaleools de forimile (VII) peuvent St re prepares comme 
indiqug dana la lifcterature- (J.F. BAQLI et al. J.Med.Chenw 1976,12, 
876;. J.F. BASLI et E. FERDINANDI, Can. J.Chem., 1975,52,2598; C.CORRA 
15 et al., J.Med. Chem., 1973/16*882) selon le soWnia: 




On peut aussi les preparer k partir de thi£nald6hyde-2 even- 
tuellement oubstitu^ en position 5, selon le schema: 



It 
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H0 JJaOH 50 £ 




(x) "W 



(vn) 



- L-?2 rfpcxyfes ne fermuis IX sent ebtenus par t-altenjeut, a tem- 

perature ambiante, des thlenaldeliydes-2 corre 8 pondants dans lesquels 
R est tel que deTini preceaemment avee un sel de sulfonium a longue 
chalne de formule CB-fCHg^ S(CHj) 2 . JT (otx n eat un ncmbre entier 
de 8 a 16 et X est Cl,Br,I ou CH^SC^) 'en presence d|une solution 
10 aqueuse d'un hydrcxyde de metal alcalin, -notamment de soude aqueuse 
a 50 et d'un aolvant organique inert e, notamment le bensene.Cette 
reaction est une adaptation du precede" deerlt par Y. YAKO, T.OKOilOOl, 
H. SUKAOA et W. TAGAKI, J.C.S.Chem.Comm., 1973,527. 

L'ouverture de ces epoxydes h temperature ambiante par une amine 
15 primaire de formule R'ISL, (ou H'est tel que d€flnl pr6o«demment) en 
exces conduit aux amlnoal cools de formule VII. 

Les exemples non limitatifs Buirants eont donnee a titre d' il- 
lustration de ^invention. 

Example 1 - Proration ^ 1 ' epoxyethyl-2 thiophfene - 
20 On agite vigoureuBeraent a temperature ambiante, pendant 6 heu- 

res, un melange de 102,6 g (0,3 mole) de methylsulfate de dodecyldi- 
'methy"l^ui"fonlum et 33,5" g (0,3 mole) de thienaldenyde-2 dans 320 cm 

de benaene et 960 cm 3 de eoude a 50 Apres deoantation, la phase 

benalnlque est lavee al'eau, secbee sur sulfate de sodium et evapo- 
25 ree sous presalon requite. L'epoxyde et le dodeeylmethylsulfure re- 

siduelB aont aeparee par distillation sous vide, ee qui donnes ■ 

a) Eooxre'thyl-g thlophene - 

liquide lncolQge,--gb 1 ^. 50 ,> C, rend ement : Ik % 

b) DodaovldtmiSthvlBUlfura - 
30 liquide Jaune clalr, = 110"C 

Les epoxydes suivants sont obtenus par le m§me mode operatoire: 
gnoxvethyl -a n^f-hyl-* tViionhene 
liquide lncolore, Eb 0il - 44°C, rendement: 73 %. 
le ohloro-5 eoox.vgthyl-2 thlophene - 
35 liquide inoolore, Ebo/og = 50-52°C, rendement: 84 $. 

■ xemole 2 - Preparation de l'o-chl o?oben2Ylaw-lTiQ-3 fthlenyl-g)-l 
ethano3 - 
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Un melange de 18,9 g (0,15 mole) d'epoxy£thyl-2 thiophfene et 
de 63*^5 6 (0,45 mole) d'o-ohlorobenzyl amine est agitE k temperature 
ambiante pendant 3 jours. Aprfes distillation sous vide de l f o-chloro- 
benzylamine en excfes, l f aminoalcool formE est concretise dans l'e- 
5 ther diethylique. II est recristalllsS dans un melange Ether die*thy- 
lique - Ether diisopropyllque . 
Cristaux blanes, P « 99°C, rendement: 55 

on ohtient par le mime mode operatoire : 

- 1 ' o-ohlorobenzylatnlno-2 (mEthyl-5 thlEnyl-2Ul Ethanol 
10 Cristaux blancs, F « 114 8 C (eyclohexane), rendement: 59 %. 

- le berizyl amino-2 (mEthyl- 1 ? thlenyl-2)-l ethanol 
Cristaux blanos, F « 80°C (eyclohexane), rendement: 74 

- l'o-chlorobenzylamino-2 (chloro-q thiEnyl-2)-l Ethanol 
Cristaux blancs, F « I06*c (Ether diisopropyllque), rendement: 69 $C. 

15 - l'octylami no^ (thiEnyl-2)-l ethanol 

Cristaux blanes, P « 70°C (ether de pEtrole), rendement: 53 %. 
Example ? - Preparation du ohlorhyurate fl'o-chlorobenzyl-5 hydroxy-7 
tEtrahydro-4,5.6,7 thlEn o/3.2-o 7 pyridine - 

On chauffe k 40°C pendant .2 heures un melange de 7 g (0,026 mo- 

20 le) d 1 o-ohlorob«naylarain©-2 (thl<£nyl-2)-l ethanol, 2,55 g (0,0785 
mole) d'une solution aqueuse de formaldehyde k 35 % et 60 cm 5 d'E- 
thanol. Apr&s Evaporation k see, l ! huile rEsiduelle est reprise par 
l f Ether diethylique . La phase or^anique eat cEohEe sur suirate de 
sodium et additiannEe d T une quantity atoechiometrique d , une solution 

25. d f Ether chlorhydrique pour former le chlorhydrate de 1 1 oxazolidine 
obtenue. Celul-ci est filtrE et ahauffE pendant olnq heurea cn eus- 
pension dans le tolu&ne k reflux. On filtreet recristallise le chlo- 
. rhydrate de la thi&opyridine obtenu dans 1' ethanol. 
Cristaux blancs, P = 200*c, rendement: 93 

30 On obtient par le meme mode operatoire : 

- le chlorhydrate d' o-chloro benzyl -5 hydroxv-7 methyl -2 tEtrahydro - 
4.5,6,7 thiEn oj5,2-c 7 pyridine - 

Cristaux blancs, P o 190°C (Ethanol), rendement: 92 3. 

- le ohlorhydrate d y o~ohlorobenzyl-5 hydroxy-7 chloro-2 tEtrahvdro - 
35 4,5.6.7 thiEno /3,2-c 7 pyridine - 

Cristaux blancs, F = l80°C (Ethanol), rendement: 82 3. 

- le chlorhydrate d r hydroxy-7 n-ootvl-5 tctrahydro-4,5. 6.7 thlEno_ 
/5,2-c 7 pyridine - 

Cristaux blanes, F « 157°C (acEtate d'ethyle - cyclohexane), rende- 
40 ment: 53 
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gxenrole 4 - Preparation de la meth vl-g thleno/3*,2-c7 pyridine - 

On agite a temperature ambiante pendant 18 heures, sous atmos- 
phere d' azote, un melange de 2,2 g (84 x 10" 4 mole) d'o-ehlorobenayl- 
5 hydroxy-? roethyl-2 tetrahydro-4,5#6,7 thieno/3,2-c7pyridine, l,53g 
(84 x 10"* mole) de N-bromosuccinlmide et 30 cm 3 de chlorofonne. 
Apres evaporation du chloroforme, on dieaout la gorame noire obtenue 
dans 30 cm 3 de airoetnyirormamiae, on ajoute 1,66 g (0,0166 mole) de 
diazabicyclo (2.2.2) octane-1,4, et on chauffe a 120°C pendant 3 
heures. Apres refroidissement, on verse sur de l'eau,- on extrait a 
1' ether diethylique, on seebe la phase organique sur sulfate de so- 
dium et on evapore a see. Lb ehlorhydrate de la thi€no^3»2-o7 pyri- 
dine ehereh^ est obtenu par addition de la quantity stoechiometrique 
d' ether enlorhyarique au residu. 
Cristaux blanes, ? = 190°C, rendement: 5S 

Par un mode operatoire identique, on obtient : 

- la thieno /5.g-c 7pvridlne a partir de 1 1 o-chlorobenzyl-5 hydroxy-7 
t<5trahydro-4,5>6,7 thi Sao/3, 2 -cj pyridine . 

Cristaux blanos, ? = 48°C, rendement: 60 g. 

- la chloro-2 thieno /5.2-c7p; jrridinc a partir d 1 o-chlorobeneyl-5 by- 
droxy-7 chloro-2 tetrahydro-4,5,6,7 thieho25»2-c7pyridine. 
Cristaux Jaunes, P = 45-46°C. Eb 0>1 = 85-86 c C, rendement: 62 £. 

- la thl<gno /2,3-c7pyridine - 

... 1) a. partir de l'hydroxy-4 raethyl-6 tetrahydro-4,5#6#7 thieno 

^,3-i7py^ ldlne • 

Cristaux blanoe, P - 57°C, rendement: 30 g . 

2) a partir de la benzyl-6 hydrojcy-4 tetrahydro-4,5,6,7 thieno 
^*3-e7pyridine. 

Cristaux blancs, P « 57°C, rendement: 39 



